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 Streszczenie
Badania ostatnich lat wskazują na apoptozę jako na kluczowy mechanizm biorący udział w przebudowie 
endometrium prowadzącej do menstruacji bądź przygotowującej ją na implantację zarodka.  
Czynniki regulujące apoptozę błony śluzowej macicy decydują więc o jej prawidłowym przygotowaniu na przyjęcie 
blastocysty. Wśród tych czynników kluczową rolę odgrywa nie tylko progesteron ale również związki pochodzenia 
zarodkowego (gonadotropina kosmówkowa) jak i te produkowane przez endometrium w następstwie oddziaływania 
blastocysty (prolaktyna, IGFBP-1).
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 Abstract
Recent studies have presented apoptosis as the key mechanism of endometrial tissue reconstruction. Regulation of 
apoptosis leads to the menstruation or prepare the mucose layer for the implantation of the embryo. 
Thus, the factors controlling apoptosis determine proper endometrial preparation for blastocyst implantation. Among 
these factors, not only the progesterone but also embryonic factors (chorion gonadotropin) and those produced by 
endometrium affected by interaction with blastocyst (prolactin, IGFBP-1) plays the pivotal role.
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Wstęp
W	błonie	 śluzowej	macicy,	w	 przebiegu	 cyklu	 płciowego,	
zachodzą	 przemiany	 i	 procesy	 przygotowujące	 endometrium 
do	 przyjęcia	 zarodka	 i	 jego	 implantacji.	 W	 przypadku	 cyklu	
niepłodnego	 następuje	 intensywny	 wzrost	 błony	 śluzowej,	 jej	
różnicowanie,	 złuszczanie	 się	 i	 następnie	 regeneracja.	 To	 spe-
cyficzne	zjawisko	cyklicznej	przebudowy	endometrium	w	życiu	
naczelnych	zachodzi	około	400	razy	i	jest	unikalne	w	stosunku	
do	 jakiejkolwiek	 innej	 tkanki	organizmu.	Badania	ostatnich	 lat	
sugerują,	że	apoptoza	 jest	kluczowym	mechanizmem	biorącym	
udział	 w	 przebudowie	 tkanki	 endometrium,	 nasilającym	 się	
w	końcowej	fazie	cyklu	płciowego.	Apoptoza	będąca	złożonym	
procesem,	w	warunkach	fizjologicznych	 jest	 regulowana	 przez	
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ny	 przez	 trofoblast,	 zapobiega	 regresji	 komórek	 luteinowych	
i	stymuluje	je	do	produkcji	progesteronu.	Hormon	ten	indukuje	





transkrypcyjne	 aktywowane	 przez	 progesteron,	 odgrywające	
kluczową	rolę	w	kierowaniu	komórek	endometrialnych,	bądź	na	
drogę	 apoptozy,	 bądź	w	kierunku	 różnicowania	 się	w	komórki	








w	 regulacji	 czynności	endometrium	 jest	 białko	FOXO1	 (Fork-
head box	O1).	Odgrywa	ono	kluczowe	znaczenie	w	procesie	de-
cidualizacji.	FOXO1	reguluje	geny	białek	będących	markerami	
procesu	 decydualizacji,	 takich	 jak	 prolaktyna	 i	 IGFBP-1	 [18].	
Promuje	on	procesy	apoptotyczne	także	poprzez	wpływ	na	eks-
presję	 genów	 białek	Bcl-2	 [19].	Ostatnie	 badania	wskazują	 na	
to,	że	obniżenie	się	stężenia	progesteronu	powoduje	gwałtowną	













Critchley	 i	 wsp.	 sugerują,	 że	 obniżenie	 stężenia	 progesteronu	
prowadzi	do	wzrostu	obecności	mediatorów	zapalnych	takich	jak	
MCP-1	i	IL-8.	Przyczyniają	się	one	do	napływu	makrofagów	czy	
granulocytów	obojętnochłonnych,	 a	 także	wzrostu	 stężenia	 cy-
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ptozy	 i	 procesu	menstruacji	 związane	 jest	 nie	 tylko	 ze	 zmianą	
poziomu	progesteronu	we	krwi,	ale	także,	a	może	przede	wszyst-
kim,	z	wpływem	czynników	produkowanych	i	wysyłanych	przez	
implantujący	 się	 zarodek	 oraz	 komórki	 endometrialne,	 regu-













W	 badaniach	 prowadzonych	w	warunkach	 in vivo	 dowie-
dziono,	 że	 gonadotropina	 kosmówkowa	 wpływa	 bezpośrednio	
na endometrium,	 powodując	 zahamowanie	 procesu	 apoptozy	
















przeprowadzonych	 na	 pawianach,	 którym	 w	 okresie	 okienka	
implantacyjnego	 domacicznie	 podawano	 gonadotropinę	 kos-





Innym	 mechanizmem,	 poprzez	 który	 gonadotropina	 kos-
mówkowa	 hamuje	 proces	 apoptozy	w	 komórkach	 zrębu	 błony	
śluzowej	macicy	człowieka,	 są	 szlaki	przekazywania	sygnałów	
zawierające	białko	NOTCH-1.	









sugerują,	 że	NOTCH-1	może	 regulować	 proces	 apoptozy	 oraz	
to,	 że	 aktywna	 forma	 białka	NOTCH-1	wykazuje	właściwości	
antyapoptotyczne	 [32].	 Również	 obserwacje	 przeprowadzone	
przez	Jasińską	i	wsp.	sugerują,	że	gonadotropina	kosmówkowa	
może	wpływać	na	fibroblasty	zrębu	błony	śluzowej	macicy	i	za-
hamować	w	 nich	 proces	 apoptozy	 indukowany	 przez	 degrada-
cję	 cytoszkieletu.	CG	 reguluje	 proces	 apoptozy	 poprzez	 szlaki	
przemian	 aktywowane	wzrostem	 ekspresji	 antyapoptotycznych	
genów	takich	jak	Bcl-2 oraz NOTCH-1 [23].	
IGFBP-1 i prolaktyna
Komórki	zrębu	błony	śluzowej	macicy	w	przypadku	zaist-




ników	 indukujących	 decidualizację	 [23].	 Proces	 transformacji	
doczesnowej	 stymulowany	 jest	 przez	 progesteron,	 ale	 również	




kowa	 prowadzą	 do	 transformacji	 komórek	 zrębu	 w	 komórki	
decidualne	 [33].	W	 następstwie	 procesu	 decidualizacji	 komór-
ki	 zrębu	 błony	 śluzowej	macicy	wydzielają	 zarówno	 IGFBP-1	
jak	 i	 prolaktynę	 [34,	 35].	 Badania	wykazały,	 że	 oba	 te	 związ-
ki	wykazują	silne	działanie	antyapoptotyczne,	 również	poprzez	









w	 interakcję	 z	 cząsteczkami	adhezyjnymi	komórek.	W	wyniku	















waniu	 apoptozy	 i	 przygotowaniu	 endometrium	 do	 implantacji	
odgrywa	czynnik	zarodkowy,	gonadotropina	kosmówkowa.	
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Poznanie	 i	 zrozumienie	 roli	 tego	hormonu	w	procesie	 im-
plantacji,	 jak	również	 innych	procesów	prowadzących	do	ufor-
mowania	 się	 ciąży	 stanowi	 dziś	 poważne	wyzwanie	 badawcze	
w	dziedzinie	medycyny	rozrodu.
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